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Fig. 1: Patient ou les lesions corneennes sont a minima, le piquete semble epithelial, mais il est deja situe dans 
la partie anterieure de la cornee. Le fond d'ceil ne presente aucun depot visible, la papille et la macula sont 
entourees d'un halo blanchatre (Courtoisie du Pr Jean- Jacques Delaey). 
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Synonymes: Cystinose nephropathique, maladie de Lignac-Fanconi, thesaurismose, maladie 
de surcharge lysosomiale, Abderhalden-Kaufmann-Lignac syndrome, Lignac-Fanconi 
Disease, cystinosis nephropathic syndrome, cystinosis infantile nephropatic syndrome, 
cystinosis late-onset juvenile or adolescent nephropatic syndrome, lysosomal cystine transport 
protein defect of , cystinosis ocular nonnephropatic syndrome, CTNS. 

1 Generalites 

Maladie caracterisee par une accumulation de cystine dans les lysosomes de Torganisme. Les 
depots de cystine, sous forme de cristaux, sont principalement localises dans les cellules 
reticulo-endotheliales et notamment dans les reins, la moelle osseuse, le pancreas, les 
muscles, le cerveau et les yeux. L' affection est tres heterogene et la forme infantile, la plus 
grave, comporte une insuffisance tubulaire renale, un retard de croissance avec nanisme, une 
hypothyroldie et une atteinte oculaire severe. 

L' affection est reputee rare, 1/100.000 a 1/200.000 naissances mais elle est plus frequente 
chez les Europeens et notamment dans certaines regions avec un effet fondateur probable. 
C'est ainsi qu'en France la frequence peut aller jusqu'a 1/26000 en Bretagne alors qu'elle est 
estimee a 1/325000 naissances dans le reste de la France 3 . 




FIG. 2 : Enfant de 4 ans avec erosions corneeenes recidivantes, microcristaux intra corneens sous epitheliaux et 
nombreux cristaux intra-retiniens en maculaire et sur 1' ensemble du pole posterieur. Les ponctuations retiniennes 
apparaissent plus fines que les ponctuations de la dystrophie cristalline de Bietti. 
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C'est en 1903 que Emil Abderhalden, decrit le premier la maladie. L' affection est de 
transmission autosomique recessive \ Dans les annees 1980, on decouvre que certains 
heterozygotes ont des anomalies du metabolisme de la cystine avec un taux six fois plus eleve 
de cystine dans leurs leucocytes. En 1995 10 le gene responsable de la maladie est localise en 
17pl3 puis individualise en 1998 14 , sous le nom de cystinosine (CTNS). Ce gene code pour 
une proteine membranaire integrate (qui traverse la bicouche phospholipidique de la 
membrane) de 367 aminoacides et qui transporte la cystine hors des lysosomes. Son alteration 
a pour consequence 1' accumulation de cystine dans les lysosomes de tous les tissus. On 
distingue plusieurs formes selon le type de mutation et sa gravite. La forme infantile etait 
anterieurement mortelle sans traitement. Elle apparaissait avant un an et le stade terminal de 
l'insuffisance renale avait lieu vers 10 ans avec depots corneens, retard de croissance, 
hypothyroi'die, diabete insulinodependant, hepato-splenomegalie, hypertension portale, 
atteinte cerebrale et musculaire, la forme juvenile est grave et ressemble a l'infantile, les 
depots corneens precedant la decouverte de la tubulopathie. La forme de l'adulte est 
corneenne et benigne elle ne donne ni nephropathie, ni retinopathie. Le syndrome de Toni- 
Debre-Fanconi apparait au decours de la maladie. Le diagnostic antenatal est possible. 




Fig. 3 : La cornee devient opalescente et Ton distingue en lumiere directe quelques ponctuations iriennes un peu 
plus blanches. 

2 Aspect clinique : 

2.1. Pour la forme infantile, les cristaux corneens en lampe a fente apparaissent des le 16eme 
mois d'age, ils sont tres superficiels, en forme d' aiguille, tres refringents et limites a la region 
limbique, puis ils evoluent en nombre, vers le centre corneen et en profondeur dans le stroma 
et 1' endothelium 2 . II sont accompagnes de cristaux intra-conjonctivaux moins visibles et non 
refringents mais qui donnent a la conjonctive un aspect glace (fig 1). II existe une 
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photophobie qui s'accompagne souvent d'un blepharospasme avec sensation de corps 
etranger et d'une fragilite anormale de 1' epithelium pouvant donner keratite ponctuee 
superficielle et erosions recidivates. La cornee devient alors opalescente et la photophobie 
mineure du debut devient plus importante. Dans les formes historiques, les lesions corneennes 
peuvent se compliquer de keratite en bandelette 13 . Lorsque la maladie est evoluee, la face 
anterieure de l'iris presente egalement des cristaux blanchatres dont certains superficiels sont 
parfaitement visibles (fig 2). Ces depots peuvent entrainer synechies et parfois glaucome par 
fermeture de Tangle. Tout comme certaines personnes tres sensibles a la lumiere vive 
eternuent (photic sneeze reflex), certains patients presentent ces crises d'eternuement lors du 
passage du noir a la lumiere vive ou lors d'un simple fond d'oeil 9 . Lorsque le traitement a la 
cysteamine est instaure precocement, les lesions peuvent disparaitre totalement ou 
n'apparaitre que minimes. 




Fig. 4 : Enfant de 9ans avec insuffisance renale depuis l'age de 14 mois, greffee a deux reprises. Cephalees et 
photophobie. L'acuite apres correction est de 6/10 ODG. Au champ visuel, il existe un deficit arciforme 
superieur, les PEV ont un discret retard de latence et l'ERG est normal. La conjonctive est hyperhemiee, l'ceil 
larmoyant, la cornee trouble est le siege de multiples ponctuations situees dans toute son epaisseur, au fond d'oeil 
la papille semble entouree d'un halo blanchatre qui au fort grossissement se revele etre une multitude de 
ponctuations refringentes qui semblent suivent les fibres visuelles. 
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2.2. La retinopathie peut etre observee dans les formes les plus severes des l'age de 5 
semaines (Wong Arch ophth 1967) et preceder les depots corneens 16 . Elle est constitute de 
ponctuations retiniennes blanches et refringentes dispersees sur 1' ensemble de la retine et 
autour du nerf optique donnant un reflet mordore retinien du pole posterieur (fig. 2 et 4) 4 . Ces 
ponctuations s'accompagnent en angiographic de petites plages de retine depigmentee 
(patches of depigmentation) visibles surtout en peripheric Elles sont plus visibles en temporal 
et sont bilaterales et symetriques. La retinopathie evolue vers une atrophie globale des tissus 
retiniens avec apparition en peripheric de pigmentations en mottes et au centre d'une atrophie 
maculaire (fig.6) 15 ' 5 . 

2.3. Parallelement aux signes oculaires precoces 1' alteration renale debute par une perte en 
eau et en electrolytes, une aminoacidurie, glycosurie, phosphaturie, hypercalciurie, et acidose 
hypochloremique. On observe egalement dans les premiers signes un retard de croissance et 
un hypothyroldisme. 

3 Examens complementaires indispensables : 

3.1. Autofluorescence 

Les cliches en autofluorescence sont difficiles a obtenir en raison de la photophobie majeure 
des patients. Les cristaux sont reputes non-autofluorescents, nous n'avons pu les observer. 
Les plages d' atrophie chorioretiniennes sont hypofluorescentes. 

3.2 Les indications de 1' angiographic a la fluoresceine et au vert d'indocyanine sont 
discutables.. En angiographic fluoresceinique les ilots d'hypofluorescence correspondent aux 
plages arrondies d' atrophie chorioretinienne. 




Fig. 5 : Les cristaux sont sous-epitheliaux et particulierement evidents en lumiere rasante. 



3.3. Examens fonctionnels 

La vision chromatique peut etre normale ou alteree de type bleu-jaune. Pour le champ visuel, 
lorsque la maladie n'est pas traitee, l'epithelium pigmente va s'alterer progressivement et une 
atrophie chorioretinienne apparait mais il est tres difficile d'apprecier cette alteration en 
raison du trouble corneen de la photophobie et du larmoiement important. 
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3.4. Apport de 1' Electrophysiologic 

L'ERG s'altere progressivement, il est diminue en photopique et en scotopique et de fa$on 
plus ou moins majeure selon le stade de la maladie. L'EOG s'altere egalement et suit 
I' alteration de l'ERG. 



4. Evolution et pronostic visuel. 

4.1. Anterieurement, avant le traitement par cysteamine, 1' evolution etait severe et 
l'insuffisance renale conduisait a la greffe de rein. En cas de transplantation, la cysteamine 
doit necessairement etre poursuivie. 

4.2. Les nouveaux traitements permettent maintenant d'eviter ou de repousser cette 
intervention. Cependant, il semble que le traitement soit surtout efficace pour les reins et que 
les autres organes y soient moins sensibles. La maladie oculaire peut done encore evoluer 
mais de fagon beaucoup plus lente. Pour cette raison, on instille en plus et localement un 
collyre a la cysteamine, malgre le traitement concomitant par voie orale. 

5. Formes atypiques et lesions associees 

5.1. Selon le type de mutation, la maladie peut apparaitre de fagon infantile, juvenile ou 
adulte. La gravite etant inversement proportionnelle a l'age d' apparition des premiers signes. 
Certaines mutations semblent assez benignes et ne donnent qu'une atteinte 2 ' 12 et inversement 
une autre mutation a ete decrite pour donner une forme exceptionnelle, constitute d'un 
syndrome renal de Fanconi sans qu'aucune autre atteinte ne puisse etre observee jusqu'au 
stade terminal de 1' affection renale 8 . 

5.2. Les lesions associees a 1' atteinte oculaire sont multiples et ont deja ete envisagees, la plus 
severe etant 1' alteration de la fonction renale. II faut egalement considerer et traiter selon leur 
gravite l'hypothyroi'disme, le diabete, le nanisme, l'encephalopathie, la myopathic, les fausses 
routes alimentaires et les complications pulmonaires. 

6. Histologic: L'exces de cystine est present dans tous les tissus (cerveau, glandes, muscles, 
tissus osseux). II existe de nombreuses descriptions histopathologiques des lesions oculaires 
de la cystinose 15 . Les cristaux de cystine sont solubles aux solvants aqueux mais ils persistent 
en utilisant l'alcool absolu. On les observe alors en intracellulaire entoures d'une membrane 
lysosomiale. II s'agit de L-cystine. Leur forme varie, ainsi dans la conjonctive ils sont 
hexagonaux ou rectangulaires, intra ou extra cellulaires et plus abondants dans le stroma et la 
region sous-epitheliale de la paroi des vaisseaux. Dans la cornee ils ont la forme d' aiguilles et 
sont orientes de fagon parallele aux lames du stroma corneen. On trouve des cristaux dans la 
sclere, l'iris, le corps ciliaire, la chorolde et 1' epithelium pigmente. Certains histopathologistes 
ne trouvent pas de cristaux dans la retine, le nerf optique, le cristallin et le vitre, mais d' autres 
en trouvent 7 . Au niveau de la retine, on observe des plages de degenerescence de 1' epithelium 
pigmente, des migrations pigmentaires et une degenerescence des segments externes des 
photorecepteurs. 
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FIG. 6 : Enfant de la fig.4, 10 ans plus tard a un stade plus evolue de la retinopathie. La cataracte ne permet plus 
1' observation correcte du fond d'ceil et les cristaux intra retiniens sont bien presents mais ils ne sont visibles 
qu'au Scanner laser ophtalmoscope. Une pigmentation retinienne atypique peut etre observee au niveau de la 
retine peripherique. 

7. Aspect therapeutique 

7.1. La cysteamine utilisee depuis 1976, a ete reconnue comme traitement de la cystinose en 
1994. Le traitement est actuellement complete par des supplements hydro electrolytiques 
(bicarbonate de sodium, phosphore), vitaminiques (vitamine D) et de l'indometacine. Ce 
traitement a considerablement augmente la survie des patients et cette survie peut aller pour 
les formes severes et lorsqu'il est pris precocement, jusqu'a la cinquieme decennie et plus. La 
cysteamine transforme en intra-lysosomal la cystine en cysteine et cette derniere peut quitter 
la cellule malgre l'anomalie de transport de la cystine. Avec ce traitement la fonction renale 
est preservee, Tencephalopathie et l'atteinte musculaire sont egalement sensibles au 
traitement mais de moindre fa$on 11 . 

7.2. Localement pour les yeux, un collyre a la cysteamine doit etre instille. Le collyre 
s'oxyde en disulfite, il doit etre utilise a temperature ambiante pour une duree d'une semaine. 
II va faire disparaitre progressivement les depots ou empecher leur apparition. Le traitement 
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symptomatique des keratites ponctuees superficielles et des erosions doit egalement envisage 
tout en n'oubliant pas de prescrire des verres teintes pour la photophobie. En ce qui concerne 
la retinopathie, lorsque les depots ont deja eu lieu, 1' alteration histologique semble bien 
continuer a evoluer pour son propre compte, cependant 1' absence de retinopathie sur une 
population de canadiens frangais atteints de cystinose et traites a long terme laissent esperer 
l'efficacite du traitement lorsqu'il est pris precocement avec une bonne compliance. 

8. Diagnostic positif et differentiel 

8.1. Le diagnostic est fait par la presence de la nephropathie qui s'associe aux depots corneens 
et a un taux eleve de cystine dans les leucocytes. La retinopathie n'est pas toujours observee 
precocement, mais les ponctuations retiniennes peuvent etre observees a partir de l'age de 
cinq semaines 16 . 

8.2. Le vrai diagnostic differentiel ne devra etre envisage, qu'en 1' absence d' elevation de la 
cystine dans les leucocytes et a un age beaucoup plus tardif que dans les formes oculaires non 
accompagnees. Ce sera essentiellement la dystrophic corneene de Bietti. Cette derniere ne 
donne en effet pas d'atteinte renale mais une retinopathie caracteristique redoutable que Ton 
s'efforcera de depister. 

Ce qu'il faut retenir pour la cystinose 

- La cystinose est une affection hereditaire recessive autosomique 

- Le gene « cystinosine », responsable de V affection, encode un acide amine, la 
cystinosine, qui joue un role dans le transport de la cystine hors du lysosome 

- La maladie est done liee a un defaut de transport de cystine hors des lysosomes. 

- F accumulation de cystine dans les lysosomes touche tous les tissus de Forganisme. 

- La maladie presente une forme infantile, une forme juvenile et une forme de l'adulte 

- Elle fait partie en ophtalmologie du groupe des cristallopathies. 

- L'atteinte oculaire est precoce et son observation contribue au diagnostic 

- Ses cristaux s'observent sans difficulty sur la cornee et au fond d'ceil . 

- La retinopathie atrophique compliquee n'est pas toujours presente, elle est de type 
rod-cone. 

- Le traitement specifique par cysteamine se fait par voie orale et locale (collyre). 
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